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HAUPTPATENT 
The Upjohn Company, Kalamazoo (Mich., USA) 
Verfahren ziir Herstellimg von r.euen 1,2,3,4,5,6-Hexahydroazepino (4,5-b)indolen 

Jackson Boling Hester, Jr.., Portage (Mich , USA), ist als Erfinder genannt worden 



1 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich atif ein 
Veifahrea zur Herstellung neuer 
dioazepino(4 > 5-b)mdole sowie deren Saureanlagerungs- 
sa&en. 

Die neuen Verbindungen weisen die folgende For- 
mel au£: 



1 



(V) 



worm R und R' Wasserstoff, eioe Alkoxy- oder AlkyI- 
gruppe mit 1-3 G-Atomen oder Halogen bedeuten* 

Das erfindungsgemSsse Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man ein Phenylhydrazin der Formel 



3"Ben2oyI-l,2,3 s 4,5,6- 
hexahfydroa &pin(4,5-b)mdol 
der Formel 




am 



gewinnt, die Verbindung der Formel III darch Reduk- 

tron mit einem Metallhydrid in das entsprecbende 

3-BenzyI-l,2 t 3A5,6- 

hexahydroazepin(4,5-b)indo] 

d&r Formel 




\ 



• NH- 



-NH 2 



U) 



unter Erwarmen mit 

l-Benzoyl-hexahydro-4H-a2epin-4-on 

m dem entsprechenden Phenylbydrazon des 

l-Benzoylhexahydro-4H-azep!n-4-on 

der Form eli 



K 



NH M 




\ 



•0 



woxin 0 erne Phenylgrappe bedeutet, urnsetzt und dann 
durch Erhitzen der so gewonoenen Verbindung mit 
Ameisensaure das 



3G 



(IV) 



uberftihrt und die auf diese Weise erhaitcne Verbin- 
dung in Gegenwart ernes Katalysators hydriert 

Bei den Aikylgruppen mit 1 bis 3 Kohleastoffato- 
men handelt es sich urn Methyl-, Athyl-, Propyl- oder 
Isopropylgruppen; Alkoxygruppen sind Methoxy-, 
Athoxy-, Propoxy- oder Isopropoxygnippen. 



Die erfindungsgemass erhaltlichen Verbindungen 
der Formel V konnen dazu verwendet werden, um 
«> Veibindungen der Formel 
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sowie deren Saureadditionssalze herzustellen. In der 
weiter oben angegebenen Foimel VII haben R und R' 
die schon angefiihrte Bedeutung und R" ist eine Alkyl- 
gruppe rnit 1-3 OAtomen oder die Benzylgruppe. Die 
neuen Verbindungen der Formel VII konnen herge- 
stellt werden, indem man eine Verbindung der Formel 
V mit entsprechenden Aikylbromiden oder -jodiden 
oder mit Benzylchlorid oder -bromid in Gegenwart 
einer Base, vorzugsweise Natriumhydrid, umsetzt Die 
Verbindungen der Formel VII konnen baufig als 
Hydrochlorid, Hydrobrornid oder Hydrojodid isoliert 
warden. 

Die erfmdungsgemass erhaklichen Verbindungen 
der Formel V sowie auch die Verbindungen der For- 
mel VII konnen in ihre entsprechenden Saureaddi- 
tionssalze umgewandelt werden, z. B, in die Hydro- 
chloride* Hydrobromide, Hydrojodide, Perchlorate, 
Fiuosilicate, Thiocyanate, Sulfate, Cyclohexansulfa- 
mate, Acetate, Propionate, Laurate, Palmitate, Maleate, 
Tartrate, Lactate, Zitrate, Oxalate, Trifluor acetate, Tri~ 
chloracetate u. a. 

Es ist ebenfaljs moglich, die neuen Verbindungen 
der Formel V zu Verbindungen der Formel 




zu acylieren. In diesen Verbindungen haben R und R' 
die weiter oben angegebene Bedeutung und R r R'" ist 
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-2 C-Atomen 
Oder Phenyl. Als Acylieiungsmittel verwendet man ins- 
besondere Benzoesaureanhydrid, Essigsaureanhydrid, 
Essigsaureanhydrid und Ameisensaure, Propionsaure- 
anhydrid, Acetyls, Propionyl- odei Benzoylchiorid- 
oder -bromid., 

Die Verbindungen der Formein II und III sind 
wertvolle Zwischenprodukte fax die Herstellung der 
aktiven Verbindungen der Formel V und VH, die in 
der 3-StelIung eine Aminogruppe aufweisen. Die neuen 
Aminoverbindungen der Formein V und VII, ebenso 
auch die Verbindungen der Formel VI, sind aktive 
Tranquilizer (Ataractica) und Sedativa und wirken als 
Antidepressoren und appetitzugelnde MitteL Bei einer 
Dosierung von 1 bis 3 mg/kg 
l,2,3>4,5,6-hexahydroazepino(4,5-b]indol 
verloren die Katzen das Interesse an den Mausen, die 
zusarnmen in den Kafigen waren. Die Katzen fauchten 
und griffen auch nicht raehr andere Katzen an, mit de- 
nen sie in Beruhrung kamen, Es zeigte sich auch ein 
anti-aggressives Verhalten bei Ratten und Mausen, die 
unter Einfluss von 9-Methoxy-HHAI* :3s ), 6-Methyl- 
HHAI und nicht substituiertem HHAI standen, die in 
Form von Hydrochloruden zugefiihrt wurden., Antiag- 

** Piir l,23>4,5,6-Hexahydroazep!no(4,5-b)indoi wird im Fol- 
genden der Emfachheit und grosseren Obersichtlichkeit hal- 
bcr die Abkiirzung HHAI verwendel. 



gressives Verhalten wurde auch bei Mausen bemerkt, 
die mit 7-, 8- und 10-Methoxy-HHAI-Hydrochloriden, 
9-FIuor-HHAI, 7-MetihyK-HHAI-Hydrochlorid und mit 
9-MethyJ-HHAI behandek wurden. Gegebenenfails 

s konnen die Aminoverbindungen als pharmakologisch 
akzepfcable Saureanl-agemngssalze, wie z. B„ Hydro- 
chloride, Cyclohexansulfamate, Maleate, Tartrate, 
Zitrate u, a. zugefQhrt werden. Wegen ihrer bemhigen- 
den Wirkung eignen sich diese Verbindungen zur Ver- 

xo abreichung an Tiere, die mit dem Schiff, der Balm, 
dem Lastwagen o„ a. oder Zootieie auf Iangen Reisen 
in Mengen zwischen 3 und 4 mg/kg Korpergewicht, so 
sind die Tiere ruhiger und der Verlust an wertvolJen 
Tieren wird geringer, der infolge von trbereiregung 

is und Kampfen unter den gefangenen Tieren entsteht. 
Diese Aminoverbindungen sind auch von grosser Be- 
deutung fiir die Behandlamg von Fetisucht und Erre- 
gungszustanden bei Menschen. Die neuen Aminover- 
bindungen der Formel V und VIII konnen Saugetie- 

-0 ren s Vogeln und Menschen sowobl oral als auch paren- 
teral verabreicht werden, urn die genannten pharmako- 
logischen Wirkungen zu erzielen. Zur oralen Verabrei- 
chung eignen sich vor allem Dosierungsformen wie 
Tabletten, Kapseln, Pulver, Kornchen, Syrupe, Elixiere 

as u. a,, die geeignete Mengen des aktiven Mittels enthal- 
ten.. In Tabletten verwendet man ausserdem allgemein 
gebrauchliche pharmazeutische Tragermateri alien wie 
Starke, Lactose, Kaolin, Dicalciumphosphat a,; Pul- 
ver konnen in Gelatkiekapseln gefullt werden, und 

3[> zwar mit oder ohne weitere Fiillmittel wie MethylcelLu- 
lose, Magnesiuinstearat, Kalciumstearat, Talkum u. a, 
Fiir fliissige Dosierungsformen konnen die Verbindun- 
gen in wassxigen alkoholischen Tragern gelost oder 
suspendiert werden, wobei gegebenenfalls noch Puffer- 

3S mittei oder 1 Geschmackstoffe zugesetzt werden konnen. 

Saureanlagerungssalze der Aminoverbindungen der 
Formein V und VIII, die als soiche fiir die Therapie 
nicht geeignet sind, eignen sich fiir verschiedene andere 
Anwendungszwecke.. So bilden z. B. die Fluosilikalie 

40 dieser Verbindungen Mottenschutzmittel der in der 
USA-Patentschiift 1 915 334 und der USA-Patent 
schrift 2 075 359 beschdebenen Art. Die Thiocyansau- 
re-AnlagerungssaJze derselben Verbindungen konnen 
nach der Kondensation rnit Formaldehyd harzarttge 

45 Polymere bilden (vgl. USA-Patentschriften 2 425 320 
und 2 606 155), die als Atznihibitoren biauchbar sind. 
Die Anlagerungssalze der Aminoverbindungen der 
Formein V und VIII mit Trichloressigsaure sind Her- 
bizide, die beispielsweise gegen Johnson-Gras (Sor- 

50 ghum halepense), gelbes Fuchsschwanzgras, griines 
Fuchsschwanzgras, Bermudagras und Ackerquecke 
wirksam sind. 

Die Ausgangsverbindungen (I) fiir das erfindungs- 
gemasse Verfahren sind bekannte Phenylhydrazine. 

55 Das l-Benzoylhexahydio-4H-azepm-4-on wird iibli-- 
cherweise hergestellt, wie in dem nachfolgenden 
«Praparat» angegeben. Zur Durchfiihrung des erf in- 
dungsgem'assen Verfahrens wird z.. B. das ausgewahlte 
Phenylhydrazin der Formel I mit l~Benzoylhexahydro- 

co 4H-azepin-4-on in einem Losungsmittel wie Athanol, 
Benzol, Toluol u, SL zum Riickfluss erhitzt. Gemass 
einer bevorzugten AusfiihiungsCorm des erfindungsge- 
massen Verfahrens wird ein saurer Katalysator wie 
Essigsaure in einer Menge von 0,25 bis 1,5%> berech- 

cs net auf die Menge des Losungsmittels, mitverwendet, 
urn hdhere Ausbeuten zu erzielen. Die Gesamtdauer 
der' Reaction kann zwischen einer halben Stunde und 
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vier Stunden bei der Ruckflusstemperatur des Losungs- 
mittels liegen. Nach Beendigung der Umsetzung kann 
das Produkfc in ublicber und bekannter Weise, z, B. 
durch Kristallisation, Filtration, Extraktion u, a isolieri 
werden, 8 

Das auf diese Weise erhatene 
l~Benzoylhexahydro-4H-azepin~ 
4-on-PhenylhydraKon (II) 

wild anschKessend gewohnlicb mit 88 bis^ 99%iger 
Ameisensaure erhatzt, und zwar im allgemeinen etwa id 
10 Miimten bis zwei Stunden; auf diese Weise erhalt 
man rohes B-BenzoylnHHAI (III), welches in iiblicher 
Weise isoHert und gereinigt werden kann, z. B. durch 
Emgiessen des Reakiaonsgemisehes in Eiswasser, Abfil- 
trieren und Umkristallisieren der festen Substanz sowie is 
Chromatographieren oder Extrahieren des Produktes 
zur Gewinnung des reinen 3-Benzoyl-HHAI (III). 

Das auf diese Weise gewonnene 3-Benzoyl-HHAI 
wild mit einem MetaMhydrid, vorzugsweise Lithiumaiu- 
nuniumhydrid in Tetrahydrofuranlosung, reduziert pie so 
Umsetzung wild im allgemeinen zunachst unter Stick- 
stoff durchgefuhrti; die Reaktionsdauer betragt gewobn- 
lich eine halbe bis 8 Stunden bei etwa Raumternpera- 
tur, d. h. etwa 20 bis 30° C In der Anfangsphase kon- 
nen auch hohere oder niedrigere Temperaturen ange- « 
wandt werden. Anschliessend wird irn allgemeinen die 
Temperater bis zur Ruckfiusstemperatur der Mischung 
erhoht; die Mischung kann dann 6 bis 24 Stunden bei 
dieser Temperatur gehaiiten werden. Die gewiinschten 
Endprodukte erhalt man iiblicherweise, indem man das ao 
Reaktionsgemiscb nachi dem Abkiihlen mit Wasser und 
einer Base wie Natriumbydroxyd oder Kaliumhydroxyd 
zersetzt und die Losung filtriert Insbesondere durch 
Einengen des Filtrates erhalt man das gewimschte 3- 
BenzylrHHAL (IV), 35 

Die Entfernung der Benzylgruppe aus dem 3-Ben~ 
zyl-HHAI erreicht man durch Hy drier en in Gegenwart 
eines Katalysators, 2, B. eines Palladium- oder Platin- 
katalysators (5 bis 10%> Platin oder Palladium auf 
Kohle als Tragermaterial) Die Hydrierung kann bei ad 
einem Wasserstoffdruck zwischen 0,7 und 5,3 kg/cm 2 
duichgeffihrt werden und ist im allgemeinen in 1 bis 8 
Stunden bei Raumtemperatur abgeschlossen. Nach Be- 
endigung der Umsetzung wird der Katalysator gewobn- 
lich abfiltriert, das Filitrat eingeengfc und das Rohpro- « 
dukt in iibHcher Weise, z. B. durch Umkristallisieren, 
Salzbildung und Behandlung des Sakes mit einer Base 
u, a., gereinigt. 

Das so erhaltene HHAI (V) kann mit einem Saure- 
arihydrid wie Benzoesaureanhydrid, Essigsaureanhy- 
diid, Propionsaureanhydrid oder - im FaJIe der Her- 
stelhmg von 3-Foimyl-HHAI - mit Arneisenessigsaure- 
anhydrid (in situ gebildet aus 9S°/oiger Ameisensaure 
und Essigsaureanhydrid) bei Raumtemperatur acyliert 
werden, Anstielle von Saureanhydriden kann man auch ss 
Acylchloride oder Acylbrornide verwenden, z.B. Ace- 
tylchlorid, Propionylchlorid, Benzoylchlorid oder die 
entsprechenden Bromide. Die Acylierung kann bei 
Temperaturen zwischen 0 und 35° C durchgefuhart wer- 
den und erfordert gewohnlicb etwa 6 bis 48 Stunden. <so 
Nach Beendigung der Umsetzung werden die Mischun- 
gen im allgemeinen in Wasser gegossen, die festen Sub- 
stanzen werden abfiltriertj und gereinigt, und zwar in 
der Regel durch Umkristallisieren oder Chromatogra- 
phieren; auf diese Weise kann man das gewiinschte os 
3-AcyI-HHAI (VI) erhalten. 

Wie fur den Fachmann leicht erkennbar, konnen 
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viele der verschiedenen angegebenen Umsetzungen 
ausgetauscht werden, d- h, die Umsetzungen miissen 
nicht in der angegebenen Reihenfolge durchgefuhrt 
werden. So kann ein HHAI (V) zuerst in der 6-SteIr 
lung alkyliert werden, so dass man erne Verbindung 
der Formeir VIII erhalt und dann in der 3-Ste31ung acy- 
liert werden.. 



Praparat:: 
l-Benzoylhexahydro-4H-azepin-4-on 
A. 1-Benzoylhexamethylenimin 
(l-Benzoylhexahydro-4H-azepra) 
60 ml Benzoylchlorid in 200 ml «Skellysolve B»- 
Hexanen wurden unter Riihren zu einer gekiihlten 
(Eisbad) Losung von 200 nil Hexamethylenirnin in 
800 ml «Skel]ysolveB»-Hexanen gegeben. Diese 
Mischung wurde dann mehrere Male mitt 1 n Chlor- 
wasserstoffsaure und mit Wasser - gewaschen und dann 
durch wasserfreies Natriumsulfat filtriert Nacb Ver- 
dampfen der «SkeI3ysolveB»-Hexane und Destination 
des oligen Riickstandes lagen 40,5 g 1-Benzoylhexame- 
thylenimin rnitKp. 150-460° C/l Ton vor. 

Analyse fur C ig H 17 NO: 

Berechnet: N 6,89 

Gefunden: N 6 S 54 

B, Vergarung von 1-BenzoyMiexamethylenhnin 
Man steUte zunachst ein Garmedlum aus 200 g 
Maisweichmacher (60°/o Feststoffgehalt), 100 g han- 
delsiibldcher Dextrose und 101 Leitungswasser her, 
Der pH-Wert des Mediums wurde auf 4,8 bis 5 einge- 
stellt; ausserdem gab man 10 ml Schweineol als 
Schaumverhinderungsmittel zu. Dieses Medium wurde 
sterilisiert und danach mit einem 72 Stunden alten 
vegetativen Stasmm von Sporotrichurnsulfurescens, 
ATCC 7159, inokuliert und 24 Stunden bei etwa 
28° C und einer Beluftungsgeschwindigkeit von 0,5 1 
pro Minute und einer Ruhrgeschwindigkeit von 
300 UpM inkubiert; danach wurden der Unterlage 2 g 
l-Benzoylhexamethylenimin, welches in der kleinst- 
moglichen Menge Aceton (etwa 20 ml) gelost war, zu- 
gesetzL Nach weiterer 72stiindiger Inkubationszeit bei 
der gleichen Temperatur und Beluftungsgeschwindig- 
keit wurden Garbruhe und Mycel durch Filtration ge~ 
trennt. Das Mycel wurde mit Wasser gewaschen; das 
Waschwasser wurde dem Garbruhenfiltrat zugesetzt. 
Das auf diese Weise gewonnene erweiterte Filtrat 
wurde viermal mit einer MethylencMoiidmenge, die 
etwa einem Viertei der Menge des Filtrates ensprach, 
extrahiert, Die vereinigten Extiakte wurden mit einem 
Viertei ihres Volumens an destilliertem Wasser gewa- 
schen; anschliessend wurde das Losungsrnittel abdestil- 
liert, so dass ein Riickstand verblieb.. 

Der auf diese Weise gewonnene Riickstand wurde 
uber aFlorisil» chromatographiert und mit «Skeliy- 
solve B» (technische Hexane), welches steigende Men- 
gen an Aceton enthielt, el-uiert . Aus dem 25 v /o Aceton- 
75% «Skellysol ; veB»"-Eluat konnten etwa 250 mg 1- 
BenzoylhexahydrO"4H-azepin-4-on gewonnen werden; 
aus dem Aceton-Eluat konnte 
l"Benzoyl-4-hydrohexaiiydro-4H»azepin 
(bestimmt durch Dunnschicht chromatographic) gewon- 
nen werden. 
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C, Oxidation von 1 -Benzoyl- 
4-hy d toxyhexah ydro-4H-azepm 
Das wie vorstehend beschrieben gewonnene 
l-Benzoyl»4-hydroxyhexahydiD-4H-azcpin 
wird in Aceton gelost und bei Raumtemperatur durch 
Zugabe ernes sichtbaren Oberschusses von Jones-Rea- 
genz (2,67 m Chromsaure-Reagenz, hergestellt aus 
26,7 g ChromtrJoxyd und 23 ml Schwefelsaure und mit 
Wasser auf 100 mi verdiinnt) oxyltert. Das iiberschus- 
sige Oxydationsmittel' wird durch Zugabe von Isopro- 
pyialkohol zerstort; danach wird die Mischung zur 
Trockne eingedampft Zu dem Riickstand gibt man 
20 ml Wasser und extrahiert das so gewonnene Pro- 
dukt rnit 20 ml Methylenchlorid, Der Extrakt wird zur 
Trockne eingedampfL Das auf diese Weise als Riick- 
stand gewonnene l-Bezoylhexahydro-4H-azepin-4-on 
wurde direkt mit demselben Produkt, welches bei der 
Bioumwandlung erhalten worden war, vereinigt Die 
vereinigten Produkte wurden uber erne «FIorisib>- 
Kolonne (wasserfreies Magnesiumsilikat) chrornatogra- 
phiert Die Kolonne wnide mit <cSkel]ysoIve »B, wel- 
ches steigende Mengen an Aceton enthielt, elniert; die 
Fraktionen, die das gewiinschte Produkt enthielten (be- 
stimmt durch DOnnschichtchromatographie) wurden 
vereinigt und zur Trockne eingedampft, Auf diese 
Weise erhielt man 770 mg 
l~Benzoylhexahydro-4tLazepin-4-on 
in Form eines Oles mit Kp, 170-174° C/0,3 Torr, wel- 
ches Iangsam kristallisierte. 

Analyse fur C^H^NCX: 

Berechnet: C 71,86 H 6,96 N 6,45 

Gefunden; C 71,51 H 7,25 N 6,46 



Beispiel 1 

Phenylhydrazon von 1-Benzoylhexahydio- 
4H-azepin ~4~on 
Eine Mischung aus 20 g (0,092 Mol) 1-Benzoylhe- 
xabydro-4H-azepin-4~on, 10,5 g Phenylhydrazm (0,097 
Mol), 200 ml absolutern Atiianol und 1.5 ml Essigsaure 
wurde eine Stunde zurn Ruckfluss erhitzt und dann in 
einem Eisbad abgekiihlL Die danach gebildeten Kii- 
stalle wurden abfikriert, mit Athanol gewaschen und 
getrocknet; man erhielt auf diese Weise 20,8 g (74°/o) 
der im Titel erwalmten Verbindung mit F>: 
185-190^ C 

Beispiel 2 
p-Methoxyphenylhydrazon von 
l-BenzoyIhexahydro~4H-azepin-4-on 
Eine Losung aus 120,1 g (0,869 Mol) p-Methoxy- 
phenyihydrazin, 172,0 g (0,792 Mol) 
1 -Benzoylhexahydro-4H-azepin~4-on 
und 12,9 ml Eisessig in 1725 ml absolutem Athanol 
wurde unter einer Stickstoffatmosphare eine Stunde am 
Riickfluss erhitzt, Das Reaktionsgemisch wurde abge- 
kilhlt und unter vexmindertem Druck eingeengt Das 
auskristallisierte Produkt wurde von der Losung abfii- 
triert, mit Athanol gewaschen und getrocknet; man er- 
hielt auf diese Weise 108,9 g der im Titel erwahnten 
Verbindung mitF,: 155,5-166,5° C Eine zweite Ausbeute 
Uonnte erzielt werden, indem man die Mutterlaugen 
einengte; diese zweite Ausbeute betrag 32,9 g; die Ge- 
samtausbeute betrug 5 3%. 



S 

Beispiel 3 
rn-Methoxyphenylhydrazon von 
1 -B enzo3'lh exahy dro-4H -azepin -4-on 
Zu 300 ml einer 3 n wassrigen Natriumhydroxydlo- 

s sung und 300 mil Ather gab man 62,7 g (0,360 Mol) 
m-MefchoxyphenyJhydrazin-Hydrochloijd. Dieses Ge- 
misch wurde geriihrt, bis das Material in Losung ging; 
danach wurden die Ather schicht abgetrennt mid die 
wassrige Schicht mit weiterem Ather extrahiert Die 

ifl Atherschicht und die Extrakte wurden mit Salzlosung 
gewaschen liber wasserfreiem Kaliumcarbonat- getrock- 
net und unter vexmindertem Druck bei etwa 25° C ein- 
geengt; auf diese Weise erhielt man einen Riickstand, 
Zu einer Losung des Riickstandes in 500 ml Athanol 

is gab man eine Losung von l-Benzoylhexabydro-4H- 
azepin-4-on (65 g; 0,3 Mol) in 300 ml Athanol und 
5 ml Essigsaure. Die so entstandene Losung erhitzte 
man eine Stunde unter Stickstoff zum Ruckfluss und 
engte dann unter vermindertem Druck ein. Das aus 

m dem teilweise eingeengten Reaktionsgemisch auskristal- 
lisierte Produkt wurde abfiitriert, mit Athanol gewa- 
schen und getrocknet; auf diese Weise erhielt man 
54,2 g (44,7%) der im Titel erwahnten Verbindune mit 
F,: 153-159° C 

25 

Beispiel 4 
o-Methoxyphenylhydrazon von 
1 -B enzoyIhexahydro-4H-azepm-4-on 
Zu einer Mischung aus 300 ml 3 n wassrigem 

3D Natriumhydroxyd und 300 ml Ather gab man unter 
Riihren 62 J g (0,360 Mol) o-Metlioxyphenylhydrazin- 
Hydrochloride Sobald Losung eingetreten war, wurde 
die wassrige Schicht mit Natriumchlorid gesattigt, von 
der Atherschicht abgetrennt? und mit Ather extrahiert 

3B Die Atherschicht und die Extrakte wurden vereinigt 
und mit Salzlosung gewaschen, uber Kaliumcarbonat 
getrocknet und unter vermindertem Druck bei 25° C 
eingeengt; auf diese Weise erhielt man einen Ruck- 
stand, Der Riickstand wurde in 500 mi Ather gelost 

<io und zu einer Losung von 65 g (0,300 Mol) l-Benzoyl- 
hexahydro-4H-azepin-4-on in 300 ml Athanol und 5 ml 
Essigsaure gegeben. Die Mischung wurde cine Stunde 
zum Ruckfluss erhitzt und dann unter vermindertem 
Druck eingeengt,, Der auf diese Weise gewonnene 

is Riickstand wurde aus Athanol umkristatfisiert; danach 
lagen insgesamt 34,3 g der im Titel erwahnten Verbin- 
dung mit R: 145-454 3 C vor„ 

Beispiel 5 
p-Fluorphenylhydrazon von 
l~Berizoylfoexajiydro-4H-azepin~4-on 
Zu einer Losung von 300 ml 3 n Natriumhydroxyd 
und 300 ml Ather gab man unter Riihren 58,3 g (0,360 
Mol) p-Fiuorphenylftiydrazin-Hydrochl'orid. Sobald 
as Losung eingetreten war, wurde die wassrige Schicht 
mit Ather extrahiert. Die Atherschicht und die Extrakte 
wurden vereinigt, mit Salzlosung gewaschen, uber was- 
serfreiem Kaliumcarbonat getrocknet und im Vakuum 
(bei etwa 25° C) eingeengt Der auf diese Weise erhal- 
co tene Riickstand wurde in 500 ml Athanol gelost; diese 
Losung wurde zu einer Losung aus 65 g (03 Mol) 
l-BenzoyIhexahydro-4H~azepin-4-on in 300 ml Athanol 
und 50 ml Essigsaure gegeben., Die auf diese Weise ge- 
wonnene Losung wurde eine Stunde in einer Sticks toff- 
G5 atmosphare zum Ruckfluss erhitzt und dann unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Das Produkt, welches aus 
der konzentrierten Mischung auskristallisiert, wuide 
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abfiltriert, mit Athanol gewaschen und gelrocknet; auf 
diese Weise erhielt man 32,7 g_ (333%) der im Xitel 
erwahnten Verbindung mit F,: 150-162* C 

Beispiel 6 5 
o~To3ylhydrazon von 
l-Benzoylhexahydro-4I-I~azepin-4-on 
Zu einer Losung von 400 ml 3 n Natriurnhydroxyd 
end 400 ml- Ather gab man unier Ruhren 79,3 g (0,5 
Mol) o-Tolylhydrazin-Hydrochlorid. Sobald Losung 10 
eingetreten war, wurde die wassrige Schicht mit Natri- 
umcWorid gesattigt, von der Atherschkht abgetrennt 
UDd mit Ather extrahiert Die Atherschicht und die Ex- 
trakte wurden vereinigt, mit Salzlosung gewaschen, 
tiber wasserfreiem KaNumcarbonat gelrocknet und un~ 15 
ter vennindertem Druck bei 25 q C eingeengt Der auf 
diese Weise erhaltene Rtickstand wurde in 700 ml 
AthanoL gelosts und mit einer Losung aus 108,6 g (0,5 
Mol) l~Benzoylhexahydro-4H~azepin-4™on in 400 ml 
Athanol und 6,95 ml Essigsaure vermischt Die so er- 2U 
haltene Losung wurde eine Stunde zum Riickfluss er- 
hitzt, und zwar in einer Stickstoffatmosphare, und 
dann unter verrnindertem Druck eingeengt, Der so er- 
haltene Riickstand wurde aus Athanol umkristallisierfc; 
man erhielt 29,7 g der im Titel erwahnten Verbmdung 25 
mit F,: 135-141° C Eine weitere Ausbeute von 4,85 g 
konnte gewonnen werden, so dass die Gesamtausbeute 
21,5% betrug- 

Beispiel 7 30 
p-TolyHiydrazon von 
l-Benzoylhexahydro-4H~azepm-4-on 
In dei in Beispiel 6 beschriebenen Weise wurde 
eine frisch hergestellte Athanollosung von p-Tolylhy- 
drazin (aus 58,5 g p-Tolylhydrazm-Hydrochlorid) in 35 
Gegenwart von Essigsaure mit 160 g l-Benzoylhexahy- 
dro~4H-azepin-4-on in Athanollosung umgesetzt; in 
zwei Ausbeuten konnten 26,9 g der im Titel erwahnten 
Verbindung mit R: 145-155° C gewonnen werden. 

Beispiel S 
p-Athylphenylhydrazon von 
l-BenzoyIhexahydra-4H-azepin~4-on 
In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise wurde 
l-BenzoyHiexahydro-4H«azepin-4-on mit p-Athylphe- 45 
nylhydrazin in absolutem Athanol in Gegenwart von 
Essigsaure erhitzt; man erhielt auf diese Weise die im 
Titel erw'ahnte Verbindung, 

Beispiel 9 
p-Propoxyphenylhydrazon von 
1 -Benzoy Hiexahydro-4H~azepi n-4-on 
In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise wurde 
p-Propoxyphenylhydrazin mit l-BenzoyIhexahydro-4B- 
azepin-4-on in absolutem Athanol in Gegenwart von 
Essigsaure erhitzt; mart erhielt auf diese Weise die im 
Titel erwahnte Verbindung., 

Beispiel 10 
Q-Chlorphenylhydrazon von 
l-BenzoyIhexahydro-4-azepin-4-on 
In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise wurde 
o-Chlorphenyihydrazm mit l-Benzoylhexahydro-4H- 
azepin~4-on in absolutem Athanol in Gegenwart von 
Essigsaure umgesetzt; man erhielt auf diese Weise die 
Verbindung o-Chlorphenylhydrazon von 1-Benzoylhe- 
xahydro-4H-azepin-4-on, 



10 505 543 

In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise konnen 
and ere substituierte Phenylhydrazone von 1-Benzoyl- 
hexahydro-4H-azepin-4-on hergestellt werden, indem 
man ein cntsprechend substituiertes Phenylhydrazin 
mit l~BenzoyIhexahydro-4H-azepin-4-on, welches in 
Athanol- gelost ist, in Gegenwart von Essigsaure urn- 
setzt Typische Verbindungen, die so erhalten werden 
konnen, sind: m- oder o-Athyl, p- oder o- oder m-Ath- 
oxy-, pTsopropoxy~ r o-Propoxy-, 3,4-Dkhlor-, 2,3- 
Dil'luor-, 2,3-Dibrom-, 3, 4-Di methyl-, 2,3-DimethyK 
2,3-Diathoxy-, 2-Ath,oxy-3-fluor», 2-Bron>4-propoxy~, 
2-Methyl»4-chloiphenylhydrazon u~ a. von 1 -Benzoyl- 
h exahyd ro-4H-azepin-4-on , 

Beispiel 11 
3-Benzoyl-HHAI 
Eine Mischung aus 5 g (16,3 Mol) Phenylhydrazon 
von l-Benzoylhexahydro-4H-azepin-4-on* und 35 ml 
97%iger Ameisensaure wurde 20 Minuten auf einem 
Dampfbad in einer Stickstoffatmosphare erhitzt, Sie 
wurde dann in Ei&wasser gegossen, wobei sich eine 
dunkel-braune feste Substanz bildete. die abfiltriert^ 
mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet 
wurde; man erhielt eine Ausbeute von 4,5 g Rohpro- 
dukt Dieses Material wurde iiber 300 g Silikagel mit 
Mischungen mit 15-30% Aceton, Rest Cyclohexan, 
chromatographiert Das so erhaltene Produkt wurde 
eingedampft und aus Methanol Wasser umkristallisiert 
Man erhielt so 1,9 g (40°/o) der im Titel erwahnten 
Verbindung mit F : 169-170° C 

Analyse fur Q 0 HiJN a O: 

Bereclmct: C 78,59 H 6,25 N 9,65 

Gefunden: C 78,26 H 6,22 N 9,43 

Beispiel 12 
3~Benzoyl-9~methoxy-HHAI 
Zu einer Losung aus 100 ml 3n Chlorwasserstoff 
in absolutem Athanol wurden 3,37 g (0,010 Mol) 
p-Methoxyphenylhydrazon von BHHAO gegeben, 
Diese Mischung wurde iiber einem Dampfbad 7 Minu- 
ten erhitzt und anschliessend in Eiswasser geschtittet 
Die feste Substanz wurde durch Filtration aufgefangen, 
mit Wasser gewaschen in Methyl enchlorid gelost Die 
Methylenchloridlosung wurde iiber wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet, auf 10 ml eingeengt und 
iiber eine Kolonne, die 250 g neutrales Aluminium- 
oxyd entMelt, gegossen. Die Kolonne wurde mit 80% 
Athylacetat - 20% «Skellysolve B» eluiert; das so er- 
haltene Produkt wurde aus Athylacetat umkristallisiert. 
Man erhielt eine Ausbeute von 0,3 g (9,37%) der im 
Titel erwahnten Verbmdung mit R: 129,5-133° C 
(Zers.y 

Beispiel 13 
3-Benzoyl-8-methoxy-HHAI (13) und 
3-Benzoyl- 1 0-meih oxy-HH AI 
Eine Mischung aus 43,9 g (0,130 Mol) m-Meth™ 
oxy phenylhydrazon von BHHAO und 195 ml 88°/oiger 
Ameisensaure wurde in einer Stiekstoffatmosphare 30 
Minuten iiber einem Dampfbad erhitzt, Sie wurde dann 
abgekiihlt und in Eiswasser 1 gegossen. Die so erhaltene 
Mischung wurde mit Chloroform extrahieit. Die Chlo- 

* fur die Verb, I-Benzoylhexahydro-ffi'azepin^on wird nach- 
folgead die Abkilrzung BHHAO vcrwendet. 
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roformextrakte wurden rnit Wasser gewaschen, iiber 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt,. Der so erhaltene Riickstand wurde 
iiber 2,2 kg Silikagel mit einer Mischung rait 60% 
Athylacetat - 40% Cyclohexan chromatographiert ., 25 b 
Fraktionen wurden aufgefangen. Das erste Band, das 
aus den Fraktionen 8-11 erhalten wurde, wurde aus 
Methyl enchlorid-Athylacetat umkristallisiert Man er- 
hielt so 2,66 g der Verbindung (14) mit F.: 
263,5-267° G Bine zweite Ausbeute dieses Materials 20 
mit 0,185 g (Gesarntausbeute 6,82%) konnte erhalten 
werden. Das Produkt ergab nach dem Umkristallisieren 
aus Methylenchlorid-Methanol die teine irn Titel er- 
wiihnte Verbindung mit R: 264,5-266,5° G 

15 

Analyse f iir C a oH 20 N 2 0 2 : 

Berechnet: C 74,97 H 6,29 N 8,74 

Gefunden: C 74,49 H 6,63 N 9,01 » 

Das zweite aus den Fraktionen 14-17 erhaltene 
Isomer wurde aus Metiiylenchlorid-Athylacetat umkri- 
stallisiert; man erhielt so 5,86 g der im Titel erwahnten 
Verbindung mit F.: 201,5-203° G Man erhielt eben- w 
falls eine zweite Fraktion von 3,98 g dcsselben Mate- 
rial es. Das Umkristallisieren des Produktes aus Methy- 
lenchlorid-Methanol ergab die reine Verbindung rnit 
R: 202-203,5° C 

Analyse f iir Co 0 H, 0 N 2 O 2 : 

Berechnet: C 74,97 H 6,29 N 8,74 

Gefunden; C 74,77 H 6,50 N 8,62 ^ 

Beispiel 14 
3-B enzoyl~7-methoxy-FIHAI 
Eine Mischung aus 29,9 g (0,0888 Mol) o-Meth- 40 
oxyphenylhydrazon von BHHAO und 88%iger Amei- 
sensaure (120 ml) wurde in einer Stickstoffatmospha're 
30 Mimiten iiber einem Darnpfbad erhitet und dann in 
2,5 1 Eiswasser gegossen. Diese Mischung wurde mit 
Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakte wurden 4& 
mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Kaliurocar- 
bonat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
engt. Der so erhaltene Riickstand wurde iiber Silikagel 
{] ,5 kg) chromatographies und mit 60 % Athylacetat ~ 
40 °/o Cyclohexan extxahiert Das so erhaltene Produkt ^ 
wurde aus Methylenchloiid-Athylacetat umlmstallisiert 
Man erliielt so 1,15 g der irn Titel erwahnten Verbin- 
dung mit F.: 203-204,5 0 G Bine zweite Ausbeute von 
0,754 g wurde von demselben Material erhalten mit ei- 
ner Gesarntausbeute von 6,69 BS 

Analyse fiir C^H^N^O^.: 

Berechnet: C 74,97 H 6,29 N 8,74 

Gefunden: C 75,00 H 6,45 N 8,92 

Beispiel 15 
3-Benzoy L-9- f Iuor~HH AT 
Eine Mischung aus 3,25 g (0,01 Mol) p-Fluorphe- 
nylhydrazon von BHHAO in 88%iger Ameisensaure 
(15 ml) wurde unter Stickstoff 30 Minuten zum Ruck- 



fiuss erhitzt; das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser 
gegossen. Die so erhaltene dunkle halbfeste Mischung 
wurde rnit Chloroform extrahiert. Die Chloroformex- 
trakte wurden mit Wasser gewaschen, iiber wasser- 
freiem Magnesium sulf at getrocknet, mit 10 g Silikagel 
behandelt und unter vermindertem Druck eingeengt 
Die so erhaltene komige feste Substanz wurde vorsich- 
tig auf eine Kolonne von 200 g Silikagel gegossen und 
mit 60 % Athylacetat - 40 % Cyclohexan chromatogra- 
phieit Die Eluale wurden vereinigt, eingeengt und das 
so erhaltene Produkt aus Athylacetat-Skellysolve B um- 
kristallisiert. Auf diese Weise erhielt man 1,072 g 
(34,8%) der gewunschten Verbindung mit F.: 
131-133° C, Dieses Material wurde aus Athylace- 
tat- «Skelly solve B» umkristallisiert; danach lag der 
Schmelzpunkt der Verbindung (16) bei 165-167° C 

Analyse fiix C l9 H 17 N«OF: 

Berechnet: C 74,00 H 5,56 N 9,09 F 6,16 

Gefunden: C 73,57 H 6,02 N 8,89 F 5,93 

Beispiel 16 
3-B erizoy W-me thyl-HHAI 
Eine Mischung aus 31,3 g (0,0975 Mol) o-ToIylhy- 
drazon von BHHAO wurde in 290 ml 8S%iger Amei- 
sensaure in einer Stickstoffatmosphare 30 Minuten 
um Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in 
Eiswasser gegossen und mehrere Male mit Methylen- 
chlorid extrahiert; die Methylenchloridextrakte wurden 
vereinigt, getrocknet (und zwar iiber wasserfreiem 
Magnesiumsulfat) und unter vermindertem Druck ein- 
geengt- Der so erhaltene Riickstand wurde iiber 1,5 kg 
Silikagel unter Verwendung von 60% Athylacetat - 
40% Cyclohexan chromatographiert Die Fraktionen 
wurden vereinigt, umkristallisiert und eingeengt, Man 
erhielt eine feste Substanz, die aus Athylacetat-Skelly- 
solve B umkristallisiert wurde. Die Ausbeute beting 
10,0 g der Verbindung (17) mit K: 187-188,5° C 
Eine zweite Fraktion von 1,26 g desselben Materiales 
wurde erhalten, wodurch sich die Ausbeute auf 37,9% 
erhohte. Die Umkristaliisation dieses Materiales aus 
Athylacetat ergab die reine, im Titel erwahnte Verbin- 
dung mit F.; 189-190° C 

Analyse fiir C, 0 H 2D N 2 O 2 : 

Berechnet: C 78,92 H 6,62 N 9,20 

Gefunden: C 78,70 H 6,79 N 8,99 

Beispiel 17 
3-Benzoyl-9-methyl-HHAI 
Eine Mischung von 26,9 g (0,0837 Mol) p-TolyV 
hydrazon von BHHAO wurde unter Riihren mit 
125 ml 88%iger Ameisensaure in einer Stickstoffatmo- 
sphare 30 Minuten zum Riickfluss erhitzt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde in Eiswasser gegossen und an- 
schliessend mehrere Male mit Chloroform extrahiert, 
Die Chloroformextrakte wurden mit Wasser gewa- 
schen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt, Der so er- 
haltene Riickstand wurde iiber einer Kolonne, die 1 kg 
Silikagel entliielt, unter Verwendung einer Mischung 
aus 60 % Athylacetat - 40 % Cyclohexan chxomatogra- 
phiert Die vereinigten Eluate wurden eingeengt Man 
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erbielt so eine Ausbeute von 10,33 g ernes Produktes 
(40,6% Ausbeute), das aus MetliyJenchlorid-Methanol 
umkristaUisiert wurde. Die reine gewiinschte Verbin- 
dung wies einen Schmelzpunkt von 210-211° C auf. 

Analyse fur Q 0 PI fi0 N 2 O: 

Berechnet: C 78,92 H 6,62 N 9,20 

Gefunden: C 78,30 H 6,80 N 9,10 

Bet spiel 18 
3-Benzoyl-7 -chlor-HHAI 
Unter Anwendung dcr ia Beispiel II beschriebenen 
Arbeitsweise \vurde das o-Chlojphenylhydrazon von 
BHHAO in Ameisensaure erhitzt; man erhilet so die im 
Titel envahnte Verbindung . 

Beispiel 19 
3-Benzoyl-9-athyl~HHAI 
Unter Anwendung der in Beispiel 11 beschriebenen 
Arbeitsweise wurde das p-Athylphenylhydrazon von 
BHHAO in Ameisensaure erhitzt; man erhielt so die 
gewiinschte Verbindung. 

Beispiel 20 
3 -B enzoyli-9-pr opoxy-HHAI 

Unter Anwendung der in Beispiel 11 beschriebenen 
Arbeitsweise wurde das p-Propoxyphenylhydrazon von 
BHHAO in Ameisensaure erhitzt; man erhielt so 
3-Benzoyi-9-propoxy-HHAL 

Unter Anwendung der in Beispiel 1 1 beschriebenen 
Arbeitsweise wurden audi andere 3-BenzoyI-substitu- 
ierte HHAI gewonnen, indem man eine substituiertes 
Phenylhydrazon von BHHAO mit Ameisensaure er- 
hitzt Beispiele fiir Verbindungen, die so erhalten wer- 
den konnen, sind folgende: 



3-BenzoyI-8-athyI- 

3-Benzoyl-10-athyl- 

3-BenzoyHO-Sthyl- 

3-Benzoyb-7-athyl- 

3^Benzoyl~9-propyl- 

3~Benzoyl-7~propyl- 

3-BenzoyI-8-propyl- 

3-BenzoyL-l 0-propyl- 

3-BenzoyI-9 -isopropyi- 

3-BenzoyI-7-isopropyl~ 

3»Benzoyl-9-chlor- 

3-Benzoyl-7-brom- 

3-Benzoyl-8-fIuar- 

3-BenzoyMO-ftaor- 

3~BenzoyI-7~a]koxy- 
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3-BenzoyI-8-athoxy- 
3-Benzoyl-9"isopropoy- 
3-Benzoyi^8,9-dichlor- 
3~Benzoyl-9-10-dicWor- 
3-Benzoy]-7 ,8-difluor- 
3-Benzoyl~7,8-dibrom- 
3-Benzoyl-8 ,9 -dimethyl- 
3-B enzoyl-9 , 10-dimethy 1- 
3~Benzoyl-7,8-diraethyI- 
3~Benzoy]^7,8-diathoxy- 
3 -B enzoyl>-7™athoxy-8-fluor- 
3-Benzoyl-7-biom-9-propoxy 
3-Benzoyi-7-methyl-9-chlor- 
a. 



HHAI 



40 



1,2,3,4,5,6-hexahydro- 
azepin[4,5"b]hidol u 



05 



Beispiel 21 

3-BenzyI-HHAI 
Zu einer Mischung aus 6g Lithium aluminiumby- 
drid in 400 ml trocknem Tetrahydrofuran wurde unter 
Ruhren eine LGsung aus 6g (20,6 mMol) 3-Benzoyl- 
HHAI in 150 ml Tetrahydrofuran gegeben. Die Zu- 
gabe erfolgte in einer Stickstoffatmosphare wahrend 
der Dauer von einer Stunde, Die so erhaltene 
Mischung wurde vier Stunden bei Raumteraperatur 
(etwa 25° C) geruhrt und anschliessend 18 Stunden 
zum Ruckfluss erhitzt. Die Mischung wurde dann in 
einem Hisbad abgekiihlit und zuerst mit 6 ml Wasser, 
dann mit 6 ml einer 15%igen Natrium hydroxydlosung 
und anschliessend mit 18 ml Wasser behandelt, Diese 
Mischung wurde zwei Stunden geruhrt und dann fil- 
triert Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck 
eingeengt Man erhielt einen Ruckstand, der aus Athyl- 
acet at-Skelly solve B umkristallisiert wurde, Es wurden 
3,37 g (59%) der gewiinschten Verbindung mit R: 
116-117° C erhalten, 

Analyse fiir C M HaoN 3 : 

Berechnet: C 82,57 H 7,30 N 10,14 

Gefunden: C 82,34 H 7,52 N 10,04 

Beispiel 22 

3-Benzoyl-9~methoxy-HHAI 
Zu einer eiskalten Suspension von 1 g Lithramaliu- 
miniumhydxid in 100 ml Tetrahydrofuran gab man 1 g 
(0,00312 Mol) 3-Benzoyl-9-methoxy-HHAI, Die 
Mischung wurde in einer Stickstoffatmosphare 18 
Stunden zum Riickfhiss erhitzt Danach wurde die 
Mischung in einem Eisbad abgekiihlt und nacheinander 
mit 1 ml Wasser, 1 ml 15%iger wassriger Natriurnhy- 
droxydlosung und 3 ml Wasser behandelt Die so er- 
haltene Mischung wurde filtriert Das Filtrat wurde im 
Vakuum eingeengt; man erhielt so eine feste Substanz, 
die aus Athylacetat umkristallisiert wurde, Man erhielt 
0,773 g (81%) eines Produktes, das wiederum aus 
Athylacetat-«Skellyso]ve B» umkristallisiert wurde. Die 
reine gewiinschte Verbindung wies einen Schmelzpunkt 
von 127,5-129,5° Caut 

Analyse fur C^ 0 H^N 2 O: 

Berechnet: C 78,40 H 7,24 N 9,14 

Gefunden: C 78,54 H 7,35 N 9,42 

Beispiel 23 

3~Beiizyi-8-metthoxy-HHAI 
Zu einer eisgekuhlten Suspension aus 9 g Lithium™ 
aluminiumhydrid in 900 ml Tetrahydrofuran gab man 
unter Ruhren 8,93 g (0,0279 Mol) 3-Benzoy]~8-meth- 
oxy-HHAI. Die Mischung wurde in einer Stickstoffat- 
mosphare 18 Stunden zum Ruckfluss erhitzt, in einem 
Eisbad abgekiihlt und nacheinander mit 9 ml Wasser, 
9 ml 15°/oigem wassrigen Natrmmhydroxyd und 27 ml 
Wasser behandelt. Die Mischung wurde filtriert Das 
Filtrat wurde eingedampft und der Ruckstand aus 
Athylacetat umkristallisiert; auf diese Weise erhielt man 
6,62 g (77,4%) Produkt, welches Bach dem Umkristalli- 
sieren aus Athylacetat die im Titel envahnte Verbin- 
dung mit P.; 146,5-147° C ergab, 
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Analyse fur Co 0 H^NX): 

Berechnet: C 78,40 H 7,24 N 9,14 

Gefunden: C 78,25 H 7,44 N 9,33 ■ 

Beispiel 24 
3-BenzyWO-methoxy-HHAI 
Zu einer eisgekuhlten Suspension aus Lithiumalu- 
imniumhydiid (3 g) in 300 ml Tetrahydrofuran gab 10 
man unter Ruhren 2,35 g (7,26 mMol) 3-Benzoyi-10- 
methoxy-HHAL Diese Mischung wurde 18 Stunden in 
einer Stickstoffatmosphare zum Ruckfiuss erhitzt, dann 
abgekuhit, und zwar in emem Eisbad und nacheinan- 
der mtt 3 ml Wasser, 3 ml 15 0 /Digem wassrigem Natri- 
umhydroxyd und 9 mi Wasser behandelt Die 
Mischung wurde filtriert, die abfiltriertc feste Substanz 
wurde mit Tetrahydrofuran gewaschen und die Wasch- 
wasser und das Filtrat wurden vereinigt und eingeengt 
Das so gewonnene feste Rohprodukt wurde aus Athyl- 
acetat-«SkeHysolve B» umkristallisiert Man erhielt 
1,85 g (83,3%) der gewiinschten Verbindung, die nach 
nochrnaligein Umkristallisieren aus dem gleichen 
Losungsmittelgernisch R: 163,5-164,5° C aufwies. 

Analyse fur C^H^N^O: 

Berechnet; C 78,40 H 7,24 N 9,14 

Gefunden: C 78,80 H 7,42 N 9 7 03 



Beispiel 25 
3"Benzyl-7-methoxy-HHAI»Hydrochloiid 
Zu erner eisgekuhlten Suspension aus 2 g Lithium- 
aluminiumhydrid in 200 ml Tetrahydrofuran gab man 
unter Ruhren 1,85 g (5,77 mMol) 3-BenzoyI-7-meth- 
oxy-HHAI. Die so erhaltene Mischung wurde 18 Stun- 
den in einer Stickstoffatrnosphare zum Ruckfiuss er- 
hitzt und dann durch aufeinanderrolgende Zugabe von 
2 ml Wasser, 15%igem wassrigen Natriumhydroxyd 
(2 ml) und 6 ml Wasser zersetzt. Die so erhaltene 
Mischung wurde filtriert; das Filtrat wurde unter ver- 
mindertem Druck umkristallisiert, Man erhielt einen 
Riickstand. Eine Losung dieses Riickstandes in Athyl- 
acetat wurde rait methanolischem Chlorwasserstoff an- 
gesauert; das so erhaltene kristaliine Hyfoochtorid 
wurde abfiltriert und getrocknet; die Ausbeute betmg 
1,81 g (91,5%) der im Titel angefuhrten Verbindung 
mtt F»: 251-252,5° C Das umkristallisierte Material 
aus Methanol-Athylacetat schmolz bei 247-248° C 
(Zers.)~ 

Analyse fur C, 0 H 23 C]N 2 O: 

Berechnet: C 70,06 H 6,76 N 8,17 O 10,34 
Gefunden: C 70,15 H 6,94 N 8,12 Q 10,32 



Beispiel 26 
3-Benzyl-9-fluor-HHAI 
Zu einer eisgekuhlten Suspension aus 8 g Lithium- 
alum miumhydrid in 800 ml trocknem Tetrahydrofuran 
gab man unter Ruhren 6,94 g (0,0225 Mol) 3-BenzoyI- 
9-fluor-HHAL Die so erhaltene Mischung wird unter 
Stidkstoff 10 Stunden zum Riickfluss erhitzt, in einem 
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Eisbad abgekuhit und nacheinander mit 8 ml Wasser, 
Sml 15«/Digem wassrigen Natriumhydroxyd und 24 ml 
Wasser behandelt. Die Mischung wird filtriert, die feste 
Substanz mit Tetrahydrofuran gewaschen und das Fil- 
trat, das mit den Waschwassern vereinigt wurde, im 
Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wird 
aus Athylacetat umkristaHisiert. Man erhalt so eine 
Ausbeute von 5,53 g (83,6%) des Produktes, welches 
nach zusatzlicher Umkristallisation aus Athylacetat die 
gewiinschte Verbindung mil F. : 143-144° C ergab. 

Analyse fur C i9 H 10 RJF; 

Berechnet: C 77,52 H 6,51 N 9,52 F 6,45 
Gefunden: C 77,81 H 6,52 N 9,25 F 6,25 

Beispiel 27 
3-Benzyl^7-methyl-HHAl-Hydrocblorid 
so Eine Losung aus 11,6 g (0,0376 Mol) 3-BenzoyI- 
7-raethyl-HHAI in 300 ml Tetrahydrofuran wurde un- 
ter Ruhren in einer Stlckstoffatmosphare zu einer eis- 
gekuhlten Suspension aus 11 g Lithiumaluminiumhy- 
drid in 700 ml Tetrahydrofuran gegeben. Die so erhal- 
tene Mischung wurde 18 Stunden zum Ruckfiuss er- 
hitzt, in einem Eisbad abgekuhit und nacheinander mit 
11ml Wasser, 11ml 15V&tgem Natriumhydroxyd und 
33 ml Wasser behandelt Die Mischung wurde filtriert 
und das Filtrat unter vermiridertem Druck eingeengt. 
so Eine losung des oligen Riickstandes in Athylacetat 
wurde mit methanolischem Chlorwasserstoff angesau™ 
eit; man erhielt eine Ausbeute von 5,15 g (41,9%) der 
im Titel angegebenen Verbindung, die nach Umkristal- 
lisieren aus Methanol-Athylacetat einen Schmelzpunkt 
as von 210,5-212° C aufwies. 

Analyse fur C^H^NX!: 

Berechnet: C 73,49 H 7,09 N 8,57 CI 10,85 

Gefunden: C 73,09 H 7,27 N 8,18 a 10,60 

Beispiel 28 
3-Benzyl-9-methyl-HHAI 

4S Eine Losung aus 9,56 g (0,0310 Mol) 3-Benzoyl- 
9-methyI-HHAI in 300 ml Tetjahydrofuran wurde un- 
ter Riibren in emcr Stlckstoffatmosphare zu eines eis- 
gekuhlten Suspension aus 10 g Lithium aluminiumhy- 
drid in 700 ml Tetrahydrofuran gegeben. Die so erhal- 

so tene Mischung wurde 16 Stunden zum Ruckfiuss er- 
hitzt, in einem Eisbad abgekuhit und mit 10 ml Was- 
ser, 10 ml 15°/eigern wassrigen Natriumhydroxyd und 
30 ml Wasser behandelt. Die Mischung wurde eine 
Stunde geriihrfc und dann filtriert; das Filtrat wurde im 

55 Vakuum eingeengt; man erhielt ein 01, welches in drei 
Anteilen Athylacetat zur Krisiailisation gebracht wurde: 
Ausbeute an Verbindung (29) 7,27 g mit F.: 
140,5-142° C, 0,702 g mit R: 129-136° C und 
0,395 g mit F.: 123,5-134° C, Durch Umkristallisieren 

go dieses Materials aus Athylacetat-«SkellysoIve B» ge- 
winnt man ein reuies Produkt mit F.: 142,5-143,5° C. 

Analyse fur C^H^N*: 

CD Berechnet: C 82,72 H 7,64 N 9,65 

Gefunden: C 82,38 H 7,91 N 9,96 
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Beispiel 29 
3-Ben^l-7-cbIor-HHAI 
Reduziert man in der in Beispiel 21 beschriebenen 
Weise 3»Benzoyl~7-chlor~HHAI rait Lithiumalumini- 
umhydrid so erhalt man die Verbindung 3-BenzyIt- s 
7-chlor43HAI. 

Beispiel 30 
3-Berizyl~9-atihyKHHAI 
Reduziert man in der in Beispiel 21 beschriebenen id 
Weise 3-Benzoyl-9-a1%I-HHAI mit Lithiumalurnmi- 
umhydrid, so erhalt man die gewiinschte Verbindung. 

Beispiel 31 

3-B enzyl-9-propoxy-BHAI 35 
Reduziert man in der in Beispiel 21 beschriebenen 
Weise 3 -B enz o y 1-9 -p ropo xy-HHAI mit Lithiumaliumi- 
niumhydrid, so erhalt man die Verbindung 3-BenzyI- 
9-prop oxy-HHAI. 

Reduziert man in der in Beispiel 21 beschdebenen 20 
Weise andere 3 -Benzoyl- substituierte HHAI mit 
einem MetaMhydrid wie Lithiumaluminiurnhydrid, so 
erhalt man entsprechend 3-Benzyl-substituierte HHAT. 
Folgende Verbindungen konnen erhalten werden: 



3-BeozyI»8»athyl" 
3-BenzyM0-athyl- 
3~Benzyl-74Ubyl- 
3-Benzyl-9-propyl- 
3-Benzyl-7-propyl- 
3-Benzyl»8™propyJ™ 
3-Benzyl-10-propyl- 
3-Benzyl-94sopropyl 1 - 
3-BeozyI-7-isopropyl- 
3-BenzyI-9-chIor- 
3-B enzyl-7-brom- 
3-Benzyl-8-fluor- 
3-BenzyMO-fluor- 
3-Benzyl-7-athoxy- 

3-BenzyD-8~athoxy- { HHAI 

3-Benzyl-10-3fhoxy- 
3-Benzyl~9-isopropoxy- 
3~Benzyl™8 9 9-dichIor- 

3-B enzyl-9 , 1 0-dichlbr- 4 r, 

3-B enzyl~7, 8-d if fuor- 
3-Benzyl-7,8-dibrom- 
3-Ben2yl-8,9-dimethyl~ 
3-Benzy 1-9, 10- dimethyl- 
3-Benzyl-7 , 8-dimeiikyl- 
3-Benzyl-7 9 8-diathoxy- 
3-Benzyl-7-athoxy«8-fluor- 
3"BenzyI-7-brom-9«propoxy- 
3-Benzy V7-methyl-9-chlo r- 
u, a. 
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dass man festes robes HHAI Verbindung V erhielt. 
Dieses Material wurde in 10 ml Athylacetat gelost und 
mit einer Losung aus Cyclohexansulfaminsaure (0,5 g) 
in 3 ml Atlianol behandelt. Das gebildete kristalline 
Salz wurde aus IsopropyIalikohol~«5keHysolve B» um- 
kristallisiert; man erhielt so 0,17 g (13,2%) der ge- 
wunschten Verbindung mit R: 164-165° C 

Analyse fur C^ B H^N 3 0 3 S: 

Berechnet: C 59,15 H 7,45 N 11,50 S 8,77 
Gefunden; C 59,16 H 7,47 N 11,18 S 8,62 

Beispiel 33 
HHAI-Hydrochlorid 
Eine Losung aus 7,58 g (0,0407 Mol) HHAI in 
Methanol-Athylacetat (in der in Beispiel 32 beschriebe- 
nen Weise erhalten) wuide mit methanolischem Chlor- 
wassexstoff angesauert Lasst man das Gemisch kristal- 
lisieren so erhalt man 6,74 g (74,4%) der Verbindung 
(35) mit R: 250,5-251,5° C Nach dem Umkristallisie- 
ren aus Methanot-Athylacetat wies das Material einen 
Schmelzpunkti vou 247,5-248,5° C aut 

Analyse fur C 12 H !5 N 2 C1: 

Berechnet: C 64,71 H 6,79 N12,5S CI 15,92 
Gefunden: C 64,93 H 7,08 N 12,70 0 16,10 

Beispiel 34 
9-Methoxy-HHAI und dessen Hydrochlorid 

Eine Losung von 3-Benzyl-9-methoxy-HHAI 
(5,21 g; 0,017 Mol) in einer Mischung aus 47 ml 
Essigsaure und 100 ml 95 n /oigem Athanol wurde mit 
10% Palladium-Kohle-Katalysator (1 g) behandeM; die 
Mischung wurde bei einem Anfangsdruck von 2,8 kg/ 
cm 2 in einer Parr-Vomchtung zwei Stunden hydrierfc. 
Das Reaktionsgemisch wurde dann filtiiert, und zwar 
dutch CeHte (Diatomeenerde); das Filtrat wurde ein- 
geengt; und zwar unter vermindertem Druck. Der so er- 
haltene Riickstand wurde in Wasser gelost, in einem 
Eisbad abgekiihit und mit Natriumhydroxydlosung 
alkalisch gemacfot Die kristalline feste Substanz wurde 
durch Filtration aufgefangen, mit Wasser gewaschen 
und irn Vakuurn getrocknet Man erhielt 3,53 g der ge- 
wiinschten Verbindung mit K: 174-176° C 

Eine Losung dieses Materiales in Methanol wurde 
mit methanolischem Chlor wasserstoff angesauert, Das 
so erhaltene Salz wurde aus Methanol umkristallisiert. 
Man erhielt 3,96 g (92,3%) der im Titel erwahnten 
Veibindung mit F: 234-236° Q Nach dem Umkristal- 
lisieren aus Methanol befcrug F.: 235-235,5° C 



Beispiel 32 

HHAI (33) und dessen Cyclohexansulfamat 
Eine Losung aus 3-Benzyl-HHAI (1 g; 3,61 mMol) 
in 150 ml Athanol wurde mit 100 mg 10°/o-Palladium- 
Kohie-Katalysator behandelt und in einer Parr-Vor- 
richtung bei einem Anfangswasserstoffdruck von 
3,52 kg/cm 2 hydriert Nach einer Dauer von 1V S Stun- 
den war die Reaktion beendet und der Katalysator 
wurde durch Filtration entfernL Das Filtrat wurde im 
Vakuum emgeengt; der so erhaltene Riickstand wurde 
in 100 ml Benzol gelost; die Losung wurde eingeengt, so 



Analyse fur C 1S H 17 ON 2 0: 

Berechnet: C 61,77 H 6,78 Q 14,03 N 11,09 

CO 

Gefunden: C 61,30 H6,85 a 14,11 N 10,99 

Beispiel 35 
8-Methoxy-HHAI und dessen Hydrochlorid 
05 Eine Mischung aus 6,34 g (0,0207 Mol) 3-Benzyl- 
8-methoxy-HHAI, 95 R /dgem Athanol (200 ml) und 1 g 
10°/o Falladium-Kohle-Katalysator wurde bei einem 
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Anfangsdruck von 2,78 kg/cm- 8 Stunden hydriert Die 
so erhaltene Mischung wurde durch «Celite» (Diato- 
meenerde) filtrieit; das Filtrat wurde im Vakuum ein- 
geengt Der so erhaltene Riickstand wurde aus Metha- 
nol-Athylacetat umkristallisierL Die Ausbeute betrug 
3,24 g (72,4%) S-Methoxy-HHAI mil R: 158-160,5° C 
Analyse fiir C ia H iy ClN £ 0: 

Erne Losung der Base in Methanol wurde mit 
methanolischem Chlorwasserstoff angesauert; das Salz 
wurde aus Wasser umkristaliisiert; man erhielt so das 
Hydrochlorid von B»Methoxy-HHAT mit F.: 
276-276,5° C. (Zers,). 

Analyse fiir C n H 17 ON 2 0; 

Berechnet: C 61,77 H 6,78 N 11,09 Q 14,03 
Gefunden: C 62,03 H 6,87 N 11,17 CI 14,12 
Beispiel 36 

10-Methoxy-HHAI und dessen Hydrochlorid 
Eine Mischung aus 3-BenzyMO-methoxy-HHAI 
(1,66 g; 5 ? 42mMol), 200 nil 95%igem Atlianol und 
0,5 g 10% Palladium-Kohle-Katalysator wurde bei 
einem Anfangsdruck von 2 t SS kg/cm- sieben Stunden 
hydriert Der Ratalysator wurde durch Filtration ent- 
fernt, und zwar dutch «CeHte» (Diatomeenerde); das 
Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt 
Man erhielt so 10-Methoxy-HHAI als OL 

Das Ol wurde in Methanol gelost und mit methano- 
lischem Chlorwasserstoff angesauert Das so erhaltene 
Salz wurde aus Methanol-Athylacetat umkristallisiert; 
man erhielt 1,04 g (75,6%) des Hydrochlorids von 10- 
Methoxy-HHAI, das nach zusatzlichera UmkristaHisie- 
ren aus Methanol-Athylacetat einen Schmelzpunkt von 
236° Caufwies, 

Analyse fiir C 1S H 17 C1N 2 0: 

Berechnet: C 61,77 H6,78 N 11,09 014,03 

Gefunden: C 61,95 H 6,49 N 10,98 a 14,06 

Beispiel 37 
7-Methoxy-HHAI-Hydrochlorid 
Eine Mischung aus 1,61 g (4,70 mMol) 3~Benzyl- 
7-methoxy-HHAI-Bydrochlorid, 100 ml 95%igern 
Athanol und 200 mg 10% Palladium-Kohle-Katalysator 
wurde 2,75 Stunden bei einem Anfangsdmck von 
2,67 kg/cm 2 hydriert. Die so erhaltene Mischung wurde 
filtriert; das Filtrat wurde unter vermindertem Druck 
eingeengt Der so erhaltene Ruckstand wurde aus 
Methanol umkristallisiert Man erhielt 0,782 g ernes 
Materiales mit R: 275-277 ° C und 0,233 g eines 
Materiales mit R: 278-279° C (Ausbeute = 85,4%)., 
Dieses Material wurde aus Methanol umkristallisiert 
und ergab die Verbindung (42) mit R: 275-275,5° CL 

Anayse fiir C 13 H 17 C3N.O: 

Berechnet: C 61,77 H 6,78 N 11,09 014,03 

Gefunden: C 61,83 H 6,71 N 10,92 0 13,85 

13,77 

Beispiel 38 
9-Fnior-HHAI 
Eine Mischung aus 5,58 g (0,0190 Mol) 3-Benzyl- 



9-fluor-HHAI, 250 ml 95%igern Athanol und 10% Pal- 
ladium-Kohle-Katalysator wurde 170 Minuten bei 
einem Anfangsdruck von 2,04 kg/cm 2 in einer Parr- 
Vorrichtung hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde 

s dann filtriert, und zwar durch «CeHte» (Diatomeen- 
erde) ;das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, Der so 
erhaltene aus Atfoylaceiat umkristallisierte Ruckstand 
ergab 3,36 g (86,7%) der gewiinschten Verbindung, die 
nach zusatzlichem UrokristaMisieren aus Athylacetat 

*o einen Schmelzpunkt von 179-180° C aufwies. 

Analyse fiir C^H^N^F; 

Berechnet: C 70,56 H 6,41 N 13,72 F 9,30 

15 

Gefundea: C 70,70 H 6,09 N 13,60 F 9,09 

Beispiel 39 
7-Methyl-HHAI-Hydrochlorid 

20 Eine Mischung aus 4,84 g (0,0148 Mol) :3-Benzyl- 
7-methyI-HHAI-HydrochIorid, 200 ml 95 %igem Atha- 
nol und 1 g 10% Palladium-Kohle-Katalysator wurde 
2,5 Stunden bei einem Anfangsdruck von 2,88 kg/cm 2 
hydriert, Der Kafcalysator wurde durch Filtration durch 

as «Ce3ite» (Diatomeenerde) entfernt; das Filtrat wurde 
unter vermindertem Druck eingeengt Der so erhaltene 
kristalline Ruckstand wurde aus Methanol umkristalli- 
siert; man erhielt 2,64 g (75%) der im Titel angegebe- 
nen Verbindung, die nach einer zusatzlichen Umkri- 

at) staliisation aus Methanol einen Schmelzpunkt von 
271° C (zers*) aufwies. 

Analyse fiir C 13 H i7 N 2 Q: 

35 Bereclinet: C 65,95 H7,24 N 11,84 O 14,98 

Gefunden: C 65,93 H 7,26 N 11,53 Q 14,90 

Beispiel 40 

w 9-Methyl~HHAI 

Eine Losung von 7,89 g (0,0272 Mol) 3-Benzylf- 
9-methyI-HHAI in 200 ml' 95%igem Athanol und 10 ml 
Eisessig wurde mit 1 g 10% Palladium-Kohle-Katalysa- 
tor behandelt und bei einem Anfangsdruck von 

« 2,11 kg/cm s wahrend einer Dauer von 1,5 Stunden 
hydriert, Das Reaktionsgemisch wurde anscbhessend 
durch «Celite» (Diatomeenerde) filtriert, das Filtrat 
wurde im Vakuum eingeengt. Eine Losung des so er- 
haltenen Riickstandes in Wasser wurde mit Aktivkohle 

bo (Darco G60) entfarbt Die Losung wurde in einem Eis- 
bad abgekiihlt und mit Natriumhydroxyd alkalisch ge- 
macht Das so erhaltene kristalline Produkt wurde 
durch Filtration aufgefangen, mit Wasser gewaschen 
und im Vakuum getrocknet Man erhielt 5,18 g 

55 (95,2%) der gewiinschten Verbindung, die nach dem 
Urnkristallisieren aus Metliylenchlorid-Methanol einen 
Schmelzpunkt von 243,5-245° C aufwies. (Zers,).. 

Analyse fiir C 13 H 10 N 2 ; 

Bereclinet: C 77,96 H 8,05 N 13,99 

Gefunden: C 77,76 H 8,38 N 13,93 

65 Beispiel 41 

7-CMor~HHAI 
In der in Beispiel 32 beschriebenen Weise wurde 
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3-Benzyl-7-chlor-HHAI in Gegenwart eines Palladium- 
Kohle-Katalysators hydriert; man eifaielt so 7-Chlor- 
HHAI, 

Beispiel 42 
9-AthyI-HHAI 
In der in Beispiel 32 beschriebenen Weise wurde 
3-Benzyl-9-athyI-HHAI in Gegenwart eines Palladium- 
Kohle-Katalysators hydriert; man erhielt so 9-AthyI- 
HHAL 

Beispiel 43 
9-Propoxy-l 7 2,3,4 ? 5,6- 
hexahydroazepin(4,5-b)indol 
In der in Beispiel' 32 beschriebenen Weise wurde 
3-Benzyl~9-propoxy-HHAI in Gegenwart eines Palladi- 
nm-Kohle-Kataiysatois hydriert; man erhielt auf diese 
Weise die gewiinschte Verbindung, 

In der in Beispieli 32 beschriebenen Weise warden 
anch andere substituieite HHAI aus 3-Benzyl-substitu- 
ierten I-IHAI durch Hy drier en in Gegenwart eines 
Edelmetallkatalysators, vorzugsweise Palladium auf 
einem Tragermaterial, hergestelit, z. B, folgende Ver- 
bindnogen: 

S-Athyl- 
10-AthyL- 
7-Athyl- 

9- Propyl- 
7 -Propyl- 
^-Propyl- 

10- Propyl- 
9~Isopropyl~ 
7-Isopropyl*- 

9- CbIor- 

7- Bxom- 

8- Ff-uor- 

10- Fluoi- 
7-Athoxy- 

S~Athoxy- HHAI 
lO-Athoxy- 

9- Isopropoxy- 

8.9- Dichlor- 

9.10- Dichlor- 
7,S-Difluor~ 

7.8- Dibroxn- 

8.9- DirnethyB- 

9.10- Dimeth.yI- 
7,8-Dimethyl-. 
7,8-Diathoxy- 
7 -Brorn-9 -prapoxy- 
7-Methyl-9-chlor- 
u. a. 



Beispiel 44 

Eine Mischung ans 9 } 45 ml Eissgsaureanhydrid 
3-Formyl-HHAI 
und 3,98 ml 98%iger Ameisensaure wurde genihrt und 
dann eine Stunde bei 25° C abgestellt. Die Mischung 
wurde dann in einem Eisbad abgekiihlt und mit 5,58 g 
(0,03 Mol) HHAI behandelt. Nachdem das Indol in 
Losung gegangen war, bildete sich ein zweiter Nieder- 
schlag. Dann warden 25 ml Ather zu der so hergestell- 
ten Mischung gegeben, die man 18 Stunden in einer 
Stickstoffatmosphare stehen Hess und anschliessend in 
Wasser £oss~ Die so erhaltene feste Substanz wurde 
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dutch Filtration aufgefangen, mit Wasser gewascheh 
und im Vakuum getrocknet Man erhielt ein Rohpro- 
dukt von 6,27 g mit F.: 220-221,5° G Durch Umkri*- 
stallisieren dieses Matexiales aus Methanol-Athylacetat 

s ergaben sich drei Ausbeuten an der gewunschten Ver- 
bindung: 4,24 g mit F.: 221-222,5° C, 1,19 g mit R: 
220,5-221,5° C und 0,282 g mit R: 219,5-221° C; die 
Gesarntausbeute betrug 89%. Durch nochmaliges Urn- 
kristallisieren aus Mefliylenchlorid-Methanol erhalt 

io man die gewiinschte Verbindung mit F>: 
221-222,5° G 

Analyse fur C l3 H M N 2 0: 

an Berechnet; C 72,87 H 6,59 N 13,08 

Gefunden: C 72,90 H 6,74 N 12,84 

Beispiel 45 

so 3-Acetyl-S -methoxy-HHAI 

Eine Losung aus 2 g 8-Methoxy~HHAI in 25 ml 
Pyridin und 10 ml Essigsaureanhydrid Hess man 20 
Stunden bei Raumtemperatur in einer Stickstoffatmo- 
sphare stehen. Das Reaktionsgernisch wurde in Wasser 

25 geschiittet, die feste Substanz auf einem Filter aufgefan- 
gen und aus Methanol-Athylacetat umkristallisiert; es 
ergab sich 3-Acetyl-S-methoxy~HHAL 

Beispiel 46 

30 3 -Propionyl-9-f luor-HHAI 

In der in Beispiel 45 beschriebenen Weise setzt 
man 9-FLuor-HHAI rnit Propionsaiireanhydrid in Pyri- 
din urn; es ergibt sich die gewiinschte Verbindung. 

35 Beispiel 47 

3-AcetyIr7-metbyl-HHAI 
In der in Beispiel 45 beschriebenen Weise setzt 
man 7 -Methyl -HHAI mit Essigsaureanhydrid in Pyri- 
din urn; es ergibt sich die im Titel angegebenen Ver- 
so bindung, 

Beispiel 48 
3-Fropionyl»-9-methyl-HHAI 
In der in Beispiel 45 beschriebenen Weise setzt 
man 9-Methyl-HHAI mit Propionsaureanhydrid in 
45 Pyridin urn; man erhalt 3~Propionyl--9-methyl~HHAL 

Beispiel 49 
3-Acety]-9-methoxy-HHAI 
In der in Beispiel 45 beschriebenen Weise setzt 
50 man 9-Methoxy-HHAI mit Essigsaureanhydrid in Pyri- 
din urn; man erhalt 3-Acetyl-9-methoxy-HHAL 

Beispiel 50 
3-Formyl-7-chIor~HHAI 
55 In der in Beispiel! 44 beschriebenen Weise setzt 
man 7-Chlor-HHAI mit Essigsaureanhydrid und Amei- 
sensaure um und erhalt die gewiinschte Verbindung, 

Beispiel 51 

go 3-Acetyl-7 3 8-dibrom-HHAI 

In der in Beispieli 45 beschriebenen Weise setzt 
man 7,8-Dibrom-HHAI mit Essigsaureanhydrid in 
Pyridin um und erhalt die im Titel angegebenen Ver- 
bindung* 

os Beispiel 52 

3-Acetyl-7-methyl-9-chlor»HHAI 
In der in Beispiel 45 beschriebenen Weise setzt 
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man 7-Methyl~9-chlor~HHAI mit Essigsaureanhydrid 
in Pyridin urn und eihalt 3"Acetyl-7»methyl-9-chIor- 
HHAL 

In der in den Beispielen 44, 45 und 46 beschriebe- 
nen Weise konnen auch andere 3-Acylderivate von 
substituierten HHAI gemass Beispielen 32 bis 43, ein- 
schliesslich der in der Liste hinter dern Beispiel 43 auf- 
gefiihrten Verbindungen, hergesteMt werden, indem 
man die Verbindungen mit Essigsaureanhydiid, Essig- 
saureanhydrid und Ameisensaure, Propionsaureanhy- 
drid, Acetylchlorid, Propionylchlorid, Benzoylchlorid 
oder den entsprechenden Bromiden umsetzt, 

Beispiel 53 
6-Medryl-HHAI und deren Hydrochlorid 
Zu einer eisgektihiten Losung aus HHAI (3,73 g; 
0,02 Mol) in 200 ml trocknern Dimethylformamid gab 
man unter Riihren 0,960 g einer 55%igen Natriumhy- 
dridsuspension in Mineralol (0,022 Mol des Natrium- 
hydrids) in einer Sticlcstoffatmosphate. Die Mischung 
wurde auf 25° C envaimt und zwei Stunden abgestellt 
Sie wurde dann abgekiihlt, und zwar in einem Eisbad, 
und 30 Minuten mit? einer Methyl jodidlosung (1,37 ml; 
0,022 Mol) in 25 ml Ather behandeit Die so erhaltene 
Losung wurde 18 Stunden bei 25° C abgestellt Sie 
wurde dann unter vermindertem Druck eingeengt, und 
zwar auf etwa 50 ml, und in Wasser gegossen. Die 
Mischung wurde viennal mit Ather extrahiert, die 
Atherextrakte wurden vereinigt, mit Salzlosung gewa- 
schen, liber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt, Man erhielt 
6-Methyl-HHAL Der so erhaltene Riickstand wurde in 
Athylacetat wieder aufgelost und mit methanolischem 
Chlorwasserstoff angesauert; das so gewonnene hygro- 
skopische Salz wurde aus Methanol-Athylacetat umkri- 
staUisiert 3,19 g (75,3%) Material, das nochmals aus 
Methanol-Athylacetat umkristallisiert wurde, ergaben 
sieh. Man erhielt auf diese Weise das Hydroclilorid 
von 6-Methyl~HHAI mit F..: 214-215° C 

Analyse fur C ia H 17 N 2 CL: 

Berechnet: C 65,95 H 7,24 N 11,84 O 14,98 



Gefunden: C 66,35 H6,99 N 11,78 a 14,90 « 
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Silikage] unter Verwendung von 2% Atrrylamin- 
48% Methanol-50% Athylacetat zum Eluieren chroma- 
tographiert Es wurden Fraktionen von 150 ml aufge- 
fangen. Das exste Band (A) bestand aus den Fraktio- 

s neo 6-9. Das Produkt befand sich in den Fraktionen 
14-21 (Band B). Die B-Fraktionen wurden vereinigt 
und unter vermindertem Druck eingeengt. Dei so er- 
haltene Riickstand wurde in Athylacetat gelost, abge- 
kiihlt und mit methanolischem Chlorwasserstoff ange- 

io sauert Der Niederschlag wurde durch Filtration aufge™ 
fangen, mit Athylacetat gewaschen und ira Vakuum ge- 
trocknet Man erhielt so 7,67 g Material, das aus 
Methanol und dreimal aus Methanol-Athylacetat um- 
kristallisiert wurde, Es ergab sich 6-Athyl-FfHAI- 

is Hydrochlorid mit R: 253~254 Q C (Zers,)- 

Analyse fur Q 4 H 10 N 2 Q: 

Berechnet: C 67,05 H 7,64 N 11,17 CL 14,14 
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Gefunden: C 67,10 H7,90 N 11,47 CI 14,38 

Beispiel 55 
6~Methyl-9"methoxy-HHAT-Hydrochloiid 

us und 3,6-Dimethyl-9-methoxy-HHAI-Hydrochlorid 

In der in Beispiel 54 beschriebenen Weise wurde 
9-Methoxy-HHAI mit Natriumhydrid uod anschlies- 
send mit Methyljodid behandeit, so dass man eine 
Mischung aus Aminen erhielt. Diese Mischung wurde 

so durch Chromatographies uber Silikagel unter Ver- 
wendung einer Mischung aus 2 % DIatbyl-15 % Metha- 
noI-83% Athylacetat als Bluat getrennt Die Fraktionen 
14—24 enthielten 3,6-Dimethyi-9"methoxy-HHAI > wel- 
ches mit methanolischem Chlorwasserstoff in sein. 

35 Hydrochlorid umgewandelt wurde, Durch Umkristalli- 
sation dieses Salzes aus Methanol erhielt man 3,6- 
Dimethyl-9-methoxy-FIHAI-Hydrochloiid mit F. : 
270° C (Zero.). 

4o Analyse fur QcH^CiN.O: 

Berechnet: C 64,16 H7,54 N 9,98 0 12,63 

Gefundea: C 64,20 H7,73 N 9,82 012,78 



Beispiel 54 
6-Athyl-FfflAI-Hydrochlorid 
Eine kalte Losung aus 7,45 g HHAI in 400 ml 
trocknern DimetiiyKonnamid in einer Stickstoffatmo- 
sphare wurde mil' 1,92 g 55%iger Natriumhydiidsus- 
pension in Mineralol behandeit. Die Mischung wurde 
drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, dann abge- 
kiihlt und mit einer Losung aus 3,54 ml Athyljodid in 
50 ml Wasser behandeit. Die Zugabe dauerte 15 Minu- 
ten. Die Mischung wurde anschliessend bei Raumtem- 
peratur 18 Stunden geruhrt Danach wurde die 
Mischung eingeengt und zwar unter vermindertem 
Druck. Der so erhaltene Riickstand wurde in 250 ml 
Wasser gelost. Die wassrige Mischung wurde dreimal 
mit Ather und dreimal mit Mcthylenchlorid extrahieit 
Die beiden Extrakte wurden getrennt aufgearbeitet, 
d„ h. sie wurden mit Salzlosung, dann mit Wasser ge- 
waschen und schliesslich liber wasserfreiem Kaliumcar- 
bonat getrocknet, Danach wurden die beiden Extrakte 
vereinigt und eingeengt Der so erhaltene Riickstand 
wurde mit 30 g Silikagei suspendiert und Uber 450 g 



Die Fraktionen 28-49 der Chromatographierko- 
lonne enthielten 6-Methyl-9-methoxy-HHAI, welches 
rait methanolischem Chlorwasserstoff in sein Hydro- 
chlorid umgewandelt wurde. Die Umkristallisation die- 
50 ses Salzes aus Methanol ergab das entsprechende 
Hydrochlorid mitF.: 272° C (Zers.)- 

Analyse fur Ci 4 H tD C!IN a O: 

Berechnet: C 63,03 H7,18 N 10,50 CI 13 9 29 
Gefunden: C 62,89 H7.25 N 10,36 0 13,25 
Beispiel 56 

no 6-Benzyl-HHAI und dessen Hydroclilorid 

sowie 3,6-Diberxzyl-HHAI 
In der 1 in Beispiel 54 beschriebenen Weise wurden 
5,59 g HHAI in 300 ml Dimethylformamid mit 1,44 g 
einer 55%igen Natriumhydridsuspension in Mineralol 
und nacb 3stiindigem Stehen und Abkiihlen mit 4,18 g 
Benzyl chlorid in 37 ml- trocknern Ather urngesetzt Die 
Mischung wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
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riihrt. Die Losuog wurde dann imter vermindertem 
Drock eingeengt. Der so gewonnene Riickstand wurde 
in 300 ml Wasser geldst und mit Methylenchlorid ex- 
trahieit Die Metfaylenchloridextrakte wurden mit Was- 
ser gewaschen, uber Kaliumcarbonat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingeengt Der Rucks t and 
wurde in Athylacetat wieder aufgelost Eine kleme 
Menge an auslcristallisiertem Material wurde durch Fil- 
tration aufgefangen. Die Mutterlaugen wurden iiber' 
450 g Silikagel unter Verwendung eines Losungsmittel^ 
gemisches aus 2% Diathylamin, 28% Athylacetat und 
70% Cyclohexan chromatographiert. Es wurden 
100 ml Fralctionen aufgefangen. Die Fraktionen 13-19 
enthieMea 3,6-Dibenzyl-HHAI mit F.: 85,5-86,5° C. 

Analyse Mr C^H^N.,: 

Berechnet: C 85,20 H 7,15 N 7,65 

Gefunden: C 84,80 H 7,25 N 7,74 

Die Kolonne wurde dann mit einer Mischung aus 
2% TrimetbyJamin und 98% Methanol eluieit Die auf 
diese Weise erhaltene metbanolische Losung des Pro- 
duktes wurde in ihr Hydrochloiid umgewandelt Durch 
Umkristallisation dieses Salzes aus Methanoli-Athyl ace- 
tat erhielt man das Hydrochloiid von 6~Benzyl-HHAI 
mitR: 212-213° Q 

Analyse fiir Q»H S1 N S GL: 

Berechnet: C 72,95 H 6,77 N 8,96 O 11,35 

Gefunden: C 72,51 H 6,75 N 9,21 Q 11,41 

Beispiel 57 
6-Fropyl-9-fluor-HHAI 
und dessen Hydrochlorid 
In der in Beispiel 54 beschriebenen Weise wurde 
9-FIuor-HHAI nacheinander mit Natriumhydrid und 
Propyijodid behandelit Man erhielt so 6-Propyl- 
9-fLuor-HHAI, das aus einer methanolischen Chlor- 
wasserstofBosung als Hydrochlorid gewonnen wurde. 

Beispiel 58 
6-IsopropyI-9-methyl~HHAI 
und dessen Hydrochlorid 
In der in Beispiel 54 beschriebenen Weise wurde 
9-Methyl~HHAI in Dimethylformamid nacheinander 
mit Natriumhydrid und Isopropyljodid behandelt; es er~ 
gab sich die im Titel erwahnte Verbiodung, die als 
Hydrochlorid gewonnen wurde. 

PATENTANSPRUCH I 
Verf allien zui HersteMung von 
1,2,3,4,5,6-Hexahydro- 
azepino(4,5-b)indolen 
der Formel 




(V) 



H 
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und deren Saureadditionssalzen, worm R und R' Was- 
serstoff, eine Alkoxy- oder Alkylgruppe mit 1-3 
C-Atomen oder Halogen bedeuten, dadurch gekenn- 
zeiclinet, dass man ein Phenylhydrazin der Formel 

s 

R" 

p \ MH NH 2 (1) 



unter Erwarmen mit l-Benzoyl]]exahydro-4H-azepin~ 
4-on zu dem entsprechenden Phenylhydrazon des 1- 
Benzoylhexahydro-4H-azepin-4-on der Formel 

« 0 

b )Q 0"-\ - 
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worio 0 eine Phenylgruppe bedeutet, umsetzt und 
dann durch Erhitzen der so gewonnenen Verbinduog 
mit Ameiseosaure das 
3-Benzoy1hl,2,3,4,5,6- 
w hexahydroazepin(4,5-b)mdol 
der Formel 




(!!!) 



H 

sc 

gewinnt, die Verbinduiig der Formel HI durch Reduk- 
Hon mit einem Metallhydiid in das entsprechende 
3-Benzyi-l,2 ? 3,4,5,6- 
hexahydroa2epin(4 ) 5-b)mdol 
4 o der Formel 
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(IV) 



so ubeifuhrt und die auf diese Weise erhaltene Verbin- 
dung in Gegenwart eines Katalysators hydrieit 

UNTERANSPRUCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch. I, dadurch ge- 
be kennzeichnet, dass man als Hydrieruogskatalysator 

Palladium-Kohle verwendet 

2. Verfahren nach Patentanspruch I, dadurch ge- 
kennzeiclinet, dass man erhaltene Verbindungen der 

eo Formel V in die entsprechenden Saureadditionssaize 
uberfiihrt 

3. Verfahren nach Patentanspruch I, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man erhaltene Verbindungen der 

be Formel V durch Umsetzung mit Essigsaureanhydrid, 
Essigsaureanhydrid und Axneisensauje, Propionsaure- 
anhydrid, Benzoesaureanhydiid, Acetyl-, Propionyl- 
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oder Benzoylchlorid oder -bromid In Verbindungen der 
Formel 



(VI) 



fiberfiihrt, worin R'" Wasserstoff, erne Alley Igruppe mit 
J -2 C-Atomen oder Phenyl bedeutet 

PATENTANSPRUCH II 
Verwendung der nach dem Verfahren gemass 
Patentanspruch I erhaltenen Verbindungen der Formel 
V zur Herstellung von Verbindungen der Foimel 




R* 



WD 
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sowie deren 5aureadditionssalzen s worin R und R' die 
in Patentanspruch I angegebene Bedeutung Iiaben und 
R" eine Alkylgruppe mit 1-3 C-Atomen oder die Ben- 
zyjgrappe ist, dadurch gekennzeichnet, dass man ,eine 
Verbindnng der Formei V mit entsprechenden Alky1~ 
bromiden oder -jodiden oder mit Benzylchlorid oder 
-bromid in Gegenwait einer Base nmsetzt 



10 UNTERANSPROCHE 

4. Verwendung nach Patentanspruch II 9 dadurch 
gekennzeichnet, dass man erhaldene Verbindungen in 
die entsprechenden Saureadditionssake uberfuhrt. 

i5 5, Verwendung nach Patentanspruch II, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Umsetznng in Gegenwart 
voo Natriumhydrid ausfuhrt 

6. Verwendung nach Patentanspruch II, dadurch 
20 gekennzeichnet, dass man als ArkylhaJogenid Methyljo- 
did verwendet 



The Upjohn Company 
Vertrcten E* Blum & Co., Zurich 



Anmerktmg des Eidg* Amies fiir geisliges Eigentum: 
Soltten Teile der Beschreibung mit der im Patentanspruch I 
gegebenen Definition der Erfindung nicht in Einklang stehen, 
so sei daran erinnert, dass gemass Art 51 des Patentgesetzes der 
Patentanspruch fiir den sachlicben Geltungsbereich des Patentes 
massgebend ist. 
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